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Resumo   
 
Os antioxidantes são substâncias naturais que podem limitar as lesões causadas pelos 
radicais livres. O organismo utiliza estas substâncias para estabilizar e/ou neutralizar os radicais 
livres, impedindo-os de causar danos nas estruturas celulares, já que eles podem proteger e reverter 
os danos causados pela oxidação das biomoléculas. A origem destes danos pode ser endógena 
(formação no próprio organismo), ou exógena (ingestão na dieta), podendo apresentar-se como 
enzimáticos e não enzimáticos. O processo de regeneração óssea é extremamente complexo, 
envolvendo a ação coordenada de vários tipos celulares, com especial destaque para os 
osteoblastos e os osteoclastos. Há estudos que sugerem que existe uma relação entre a presença de 
antioxidantes e o metabolismo ósseo.  
A vitamina E é um agente natural de origem biológica com propriedades antioxidantes e 
anti-inflamatórias, que pode funcionar como fator estimulador da proliferação e maturação dos 
osteoblastos, protegendo as células dos efeitos prejudiciais dos radicais livres.  
A vitamina C (ácido ascórbico) é uma vitamina solúvel em água que tem como principal 
função atuar como antioxidante, eliminando, de forma eficiente, o anião superóxido, peróxido de 
hidrogénio, hipoclorito, radicais hidroxilo, radicais peróxido, protegendo desta forma as 
membranas celulares dos danos dos radicais livres. 
Os flavonoides são uma classe de metabolitos secundários de plantas, que compreendem 
as flavonas, isoflavonoides e neoflavonoides e têm como uma das principais funções a proteção 
contra o stresse oxidativo nas células. 
Os carotenoides encontram-se em legumes e frutas e podem ser divididos em carotenos e 
xantofilas, sendo que alguns são os precursores da síntese da vitamina A em animais. São 
antioxidantes com várias funções fisiológicas, havendo vários estudos que sugerem um efeito de 
alguns carotenoides ao nível do metabolismo ósseo. 
Pode concluir-se que alguns antioxidantes apresentam um potencial efeito positivo no 
metabolismo ósseo, apesar dos mecanismos subjacentes não estarem ainda completamente 
caracterizados. 
Palavras-chave: Osteoblasto; osteoclasto; ROS; antioxidantes vitamina E; vitamina C; ácido 
ascórbico; genisteína; flavonoides; carotenoides. 






Antioxidants are natural substances which can limit the damages caused by free radicals. 
The body uses these substances to stabilize and/or neutralize the free radicals, preventing them 
from causing damage to the cellular structures, since they can protect and reverse the damages 
caused by the oxidation of the biomolecules. The origin of these damages can be either endogenous 
(generated from within the system) or exogenous (due to dietary intake) and fall under the 
categories of enzymatic or non-enzymatic. The bone regeneration process is extremely complex. 
It involves the coordinated action of several cell types, with a strong emphasis on osteoblasts and 
osteoclasts. Studies suggest that there is a link between the presence of antioxidants and bone 
metabolism.  
Vitamin E is a natural biological agent with antioxidant and anti-inflammatory properties 
and can stimulate the proliferation and maturation of osteoblasts, thus protecting cells from the 
harmful effects of free radicals.  
Vitamin C (ascorbic acid) is a water-soluble vitamin whose main function is to act as an 
antioxidant. It effectively eliminates the superoxide anion, hydrogen peroxide, hypochlorite, 
hydroxyl radicals and peroxide radicals, thus, protecting cell membranes from the damage caused 
by free radicals. 
Flavonoids are a class of plant secondary metabolites, which include flavones, isoflavones 
and neoflavones, and one of their main functions is to protect cells from oxidative stress. 
Carotenoids are found in vegetables and fruits and may be divided into carotenes and 
xanthophylls. Some of them are the precursors of the synthesis of vitamin A in animals. They are 
antioxidants with multiple physiological functions and, in fact, several studies have suggested that 
certain carotenoids have an effect on bone metabolism. 
It can be concluded that certain antioxidants present a potential positive effect on bone 
metabolism, in spite of the fact that the underlying mechanisms are not yet fully characterized. 
Keywords: Osteoblast; Osteoclast; ROS; Antioxidants; Vitamin E; Vitamin C; Ascorbic Acid; 
Genistein; Flavonoids; Carotenoids. 
 
 






Os radicais livres são moléculas instáveis, uma vez que os seus átomos possuem um 
número ímpar de eletrões. Para atingir a estabilidade, os radicais livres reagem com outras 
moléculas de forma a adquirirem um eletrão. São, por isso, moléculas altamente reativas e 
potencialmente perigosas para as nossas células, pois podem transformar moléculas estáveis em 
moléculas instáveis.1 Ao nível dos seres vivos, as espécies reativas de oxigénio (ROS) representam 
a classe de radicais livres mais importantes, tendo sido estudado principalmente os que têm origem 
principalmente em mitocôndrias, apesar de que também podem ter origem nas NADPH oxidases, 
citocromo P-450, ciclo-oxigenases, aldeído oxidase, diidroorotato desidrogenase, triptofano 
dioxigenase entre outros.2 A produção de ROS é aumentada pelo envelhecimento e pela deficiência 
em estrogénio, o que, por norma, leva a um estado osteoporótico.3 Portanto, é vital o conhecimento 
médico do processo, de forma a obterem-se formas de inibir a sua formação para combater as 
patologias do osso, nomeadamente a osteoporose. Assim sendo, o organismo possui formas de 
combater esta ação nefasta das ROS com a utilização de mecanismos de reparação, ou então, pelas 
defesas antioxidantes, as quais são substâncias naturais que podem limitar as lesões causadas pelos 
radicais livres. O organismo utiliza, então, estas substâncias para estabilizar e/ou neutralizar 
aqueles radicais, impedindo-os de causar danos nas estruturas celulares. Assim, os antioxidantes 
podem proteger e reverter os danos causados pela oxidação. A origem destes antioxidantes pode 
ser endógena (formação no próprio organismo), ou exógena (ingestão na dieta), apresentando-se 
como enzimáticos e não enzimáticos. Como exemplo de antioxidantes enzimáticos, existem a 
superóxido dismutase (SOD), a calase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx).4 Ao nível dos 
antioxidantes não enzimáticos, existe o ácido ascórbico, α-tocoferol, carotenoides, flavonoides, 
tióis entre outros. Alguns alimentos, ricos em antioxidantes, incluem frutas e vegetais que são ricos 
em vitaminas A, C e E, beta-caroteno, luteína, licopeno e selénio.5 
Desde há alguns séculos, têm sido realizadas muitas tentativas e colocadas em hipótese um 
grande número de teorias para explicar o processo conducente à regeneração óssea. Através de 
muitas experiências, vários autores tentaram compreender e, posteriormente, controlar os eventos 
fisiológicos que permitem a consolidação óssea. Entre os séculos XVIII e XIX houve mudanças 
significativas na área, e, embora com o mundo científico bastante cético, surgiram novas ideias no 
campo da cirurgia óssea. A principal causa destas investigações é a necessidade de recuperar do 
estado deficiente que, por exemplo, a realização de amputações deixa nos pacientes. O processo 




de regeneração óssea é extremamente complexo e envolve a ação coordenada de vários tipos 
celulares, com especial destaque para os osteoblastos e os osteoclastos. Há estudos que sugerem 
que existe uma relação entre a presença de antioxidantes e o metabolismo ósseo.6 Assim, pensa-
se que os antioxidantes poderão ter um efeito benéfico na saúde do osso o que tem sido 
demonstrado em diversos estudos que relatam o efeito protetor e indutor de formação óssea pela 
interação direta ou indireta com os osteoblastos, osteoclastos e osteócitos.7 No entanto, esses 
efeitos são muitas vezes contraditórios ou obtidos em modelos experimentais diversos. Como tal, 





Material e métodos 
  
O presente estudo foi realizado baseando-se numa pesquisa em computador utilizando as 
bases de dados online PubMed/MEDLINE e ScienceDirect. De forma a garantir a correta inclusão 
dos artigos relevantes foram utilizadas referências bibliográficas. No estudo, foram incluídos os 
artigos que demonstravam o carater positivo dos antioxidantes na regeneração óssea. Como 
critérios de exclusão, não foram utilizados artigos escritos noutra língua que não a Inglesa e/ou 















O osso fornece um suporte mecânico para as articulações, tendões e ligamentos, protege os 
órgãos vitais e age como um reservatório de cálcio e fosfato na preservação da hemóstase mineral 
normal. É um tecido complexo e dinâmico que se renova e repara, durante toda a vida, através de 
um processo designado de remodelação óssea.8 O tecido ósseo é composto por uma matriz 
orgânica reforçada por depósitos de fosfato de cálcio. O colagénio tipo I constitui 
aproximadamente 95% da matriz orgânica, os restantes 5% são compostos por proteoglicanos e 
glicoproteínas (osteocalcina, osteopontina, fibronectina, fatores de crescimento). A parte 
inorgânica representa cerca de 50% do peso da matriz óssea e é constituída por fosfato, cálcio, 
bicarbonato, magnésio, potássio, sódio e citrato. Quanto aos sais cristalinos depositados na matriz 
orgânica do osso, estes são principalmente o cálcio e o fosfato que formam cristais com estrutura 
de hidroxiapatite.9  
Existem dois tipos de osso, o cortical e o esponjoso (cerca de 80% do tecido ósseo total). 
O osso cortical é denso, envolvendo, como uma espécie de envelope, a zona medular. É constituído 
por fibrilas de colagénio e é formado a partir de sistemas de Havers. Já o osso esponjoso, de forma 
porosa, tem uma matriz pouco organizada, apresentando uma menor densidade e uma maior área 
de superfície. Este tipo de osso ocupa a matriz dos ossos longos, ossos planos e das vértebras. Pode 
dizer-se que é uma malha de interligação de trabéculas ósseas separadas por espaços preenchidos 
por medula óssea. Em termos funcionais, o osso cortical promove uma atividade mecânica e 
protetora, enquanto o osso esponjoso tem essencialmente funções metabólicas.10  
Em termos celulares, o osso é constituído por diferentes tipos de células, nomeadamente, 
osteoblastos, osteoclastos, osteócitos, que estão intimamente relacionados entre si.9 Os 
osteoblastos são células totalmente diferenciadas, intensamente basófilas, o que indica a presença 
de proteínas ribonucleicas relacionadas com a síntese dos componentes da matriz óssea. Por 
norma, os osteoblastos localizam-se em duas áreas próximas da superfície do osso onde depositam 
a matriz óssea, estando associados ao processo da osteogénese.11 Os osteoblastos secretam 
colagénio tipo I, proteínas não colagénicas e regulam a mineralização da matriz óssea. No processo 
de mineralização do tecido ósseo, aquando da calcificação da matriz extracelular, os osteoblastos 
vão ficando enclausurados na matriz denominando-se, então, por osteócitos. Estes localizam-se 
entre as camadas de osteoblastos ativos e o osso mineralizado.10 A diferenciação dos osteoblastos 
é estimulada por diversos fatores em fases diferentes do processo.12 O fator de crescimento 




epidérmico (EGF) é uma proteína que estimula o crescimento celular, proliferação e diferenciação 
celular. No caso dos osteoblastos estimula a renovação das células-estaminais mesenquimais 
(MSC) que são células estromais multipotentes que se podem diferenciar em osteoblastos. A 
pleiotrofina (PTN), que é um fator de crescimento com elevada afinidade para a heparina, estimula 
a atividade dos osteoblastos maduros. Existem ainda outros mensageiros, como a hormona da 
paratiroide (PTH), hormona do crescimento (GH), prostaglandinas e a proteína IGF-1, que 
estimulam a renovação das MSC e estimulam a diferenciação osteogénica.13,14 A via WNT é uma 
via de sinalização envolvida em vários processos celulares distintos e constituída por uma rede de 
proteínas que transmitem os sinais de recetores na superfície das células para o núcleo, onde a 
cascata da sinalização conduz à regulação da expressão de vários genes. A via WNT/β-catenina 
associada a BMP (proteína morfogenética óssea) regula a sinalização da diferenciação 
osteoblástica através do fator de transcrição Runx2. A expressão de Runx2 é importante para que 
as MSC se diferenciem em osteoblastos.15-23 Existe, ainda, outro gene, o LRP5, cujo papel na 
osteogénese é suportado pelo facto de as suas mutações poderem causar osteoporose-
pseudogliona.24,25,26  
Conforme referido anteriormente, o osteócito é um osteoblasto maduro embebido na matriz 
óssea mineralizada, com citoplasma ligeiramente basófilo. O osteócito encontra-se enclausurado 
em lacunas, que apresentam prolongamentos do citoplasma formando uma rede de canalículos 
finos que ligam os osteócitos uns aos outros. No osso maduro, os canalículos funcionam como se 
fossem vias de comunicação que permitem trocas metabólicas e bioquímicas entre o sistema 
sanguíneo e os osteócitos. Este mecanismo permite que os osteócitos permaneçam vivos, apesar 
da matriz intercelular calcificada que os envolve. Este sistema de canais deixa de ser funcional, se 
os osteócitos se localizarem a mais de 0,5mm de um capilar, e, por este motivo, existem sistemas 
de harvers e os canais de Volkman que vão permitir um acesso mais facilitado dos osteócitos à 
rede de capilares.11 Os osteócitos são muito importantes para o metabolismo ósseo, funcionando 
como sensores mecânicos que regulam os processos de síntese e reabsorção de osso. 
Os osteoclastos são células derivadas da linhagem CD14+ de monócitos/ macrófagos, com 
citoplasma basófilo e granulado. Histologicamente tratam-se de células gigantes multinucleadas 
localizadas ao nível superficial do tecido ósseo.27 Os osteoclastos são responsáveis pela reabsorção 
óssea, sendo que, num adulto saudável, existem num equilíbrio fortemente regulado com os 
osteoblastos, permitindo a manutenção de uma massa óssea constante.10 De uma forma simples, 
os osteoclastos, através da sua membrana pregueada, libertam iões hidrogénio e cloro, formando 
ácido clorídrico. Este vai interagir com a hidroxiapatite, dissolvendo-a, e, posteriormente, através 




da ação da colagenase, catepsina K, entre outras, a matriz orgânica é degradada. Após finalização 
do processo de reabsorção óssea, os osteoclastos migram para outros locais ou, mais comummente, 
sofrem apoptose.9 A osteoclastogéenese é dependente principalmente de duas citocinas, RANKL 
e M-CSF. Pensa-se que os M-CSF (fator de crescimento de monócitos) produzidos por 
osteoblastos e outros tipos celulares exercem efeitos parácrinos nos osteoclastos, ou seja ligam-se 
aos recetores existentes nos osteoclastos (ou seus precursores) e induzem a sua diferenciação. Já o 
RANKL (recetor ativador do fator nuclear Kappa B ligand), controla diretamente o processo de 
diferenciação dos osteoclastos, ativando o RANK que é uma proteína de membrana que é expressa 
na superfície dos osteoclastos e cuja ativação está diretamente envolvida na osteoclastogénese.28-
31  
Existe uma clara relação funcional existente entre os osteoblastos, osteoclastos e osteócitos 
no metabolismo ósseo. Este inicia-se com a reabsorção pelos osteoclastos e é seguida de formação 
óssea pelos osteoblastos. Existem três fases na remodelação óssea: iniciação, transição e 
finalização.32 Na fase inicial, a remodelação óssea ocorre em resposta a diferentes estímulos, como 
a formação de microfissuras ósseas, diminuição de carga mecânica, baixos níveis de cálcio no 
sangue, alterações hormonais ou de citocinas. Na fase de transição, a reabsorção óssea é inibida. 
Os osteoclastos sofrem apoptose e os osteoblastos são recrutados e diferenciam-se.33-36 Já na fase 
terminal dá-se a formação, mineralização e entrada em função do novo osso.37-39 
A formação de osso pode dar-se de duas formas: pela ossificação intramembranosa e pela 
ossificação endocondral.40 A ossificação intramembranosa inicia-se dentro das membranas do 
tecido conjuntivo e forma os ossos frontal, parietal e partes do occipital, do temporal e dos 
maxilares. O início do processo dá-se com a diferenciação de células mesenquimatosas que se 
transformam em osteoblastos. Os osteoblastos vão sintetizar o osteíde que após se mineralizar 
origina a matriz óssea.9 A ossificação endocondral inicia-se na cartilagem hielina, e é responsável, 
principalmente, pela formação dos ossos curtos e longos. Em termos gerais, o processo que se dá 
na cartilagem hielina começa com a hipertrofia dos condrócitos, redução da matriz cartilaginosa, 
mineralização e posterior apoptose dos condrócitos. Após a eliminação dos condrócitos, as 
cavidades anteriormente ocupadas por estes são preenchidas por capilares sanguíneos e células 
osteogénicas. Em seguida, estas células diferenciam-se em osteoblastos que posteriormente 
depositarão matriz óssea na cartilagem calcificada.9  
 
 




ROS e Antioxidantes 
 
As ROS (espécies reativas de oxigénio) são moléculas quimicamente reativas que são 
constituídas por oxigénio, sendo produzidas como resultado da respiração aeróbica e oxidação de 
diferentes substratos.41 Nas ROS estão incluídos os radicais hidróxilo (OH); anião superóxido (O2-
); peróxido de hidrogénio (H2O2) e óxido nítrico (NO).
41,42 São responsáveis pela peroxidação 
lipídica, oxidação de enzimas e por danos oxidativos em proteínas e ácidos nucleicos.41 A sua 
presença em excesso tem sido considerada a causa de algumas patologias.43,44 As ROS são 
formadas por dois tipos de reações: catalisadas por enzimas ou não-enzimáticas. Podem ser de 
origem exógena ou endógena. Nas de origem endógena, a principal fonte é a mitocôndria, 
principalmente na síntese de ATP através da respiração celular.42 Ou seja, durante a oxidação 
fosforilativa, os eletrões são transportados através da cadeia respiratória mitocondrial, sendo que 
neste processo, e, depois de reações de oxidação-redução, se obtém o superóxido, pois os eletrões 
vão chegando ao oxigénio um de cada vez.45,46 Atualmente sabe-se que, quando a produção das 
ROS supera a capacidade antioxidante, podem ocorrer processos patológicos, tais como a 
osteoporose.47 Como é referido em estudos recentes, a reabsorção óssea estimulada pela hormona 
da paratiroide e pela IL-1 demonstra que a eliminação dos aniões superóxido leva a uma inibição 
da reabsorção óssea, enquanto se for adicionado peróxido de hidrogénio, o processo é ativado.44,48 
Os antioxidantes são um tipo de defesa do organismo, protegendo-o do efeito oxidante das 
ROS. Existem antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. Como exemplos dos primeiros, temos 
a superóxido dismutase, a catalase e a glutationa peroxidase. Como exemplo dos não enzimáticos, 
temos o ácido ascórbico (Vit.C), α-tocopherol (Vit. E), glutationa (Vit. E), β-caroteno (Vit. A), 
licopeno, luteína e zeaxantira.41 Desta forma, a perda óssea verifica-se quando há uma diminuição 













A osteoporose é uma doença em que existe uma perda óssea considerável, tornando as 
fraturas ósseas mais frequentes.50 A osteoporose ocorre quando a intensidade de reabsorção óssea 
ultrapassa os valores de formação óssea. As principais causas da osteoporose são, por norma, 
disfunções endócrinas, metabólicas e fatores mecânicos. Existem, recentemente, novas evidências 
que sugerem que a inflamação pode ser um fator etiológico importante no aparecimento da 
osteoporose.51,52 A ocorrência de inflamação é indicada pela presença de marcadores de 
inflamação, tais como várias citocinas e proteína C-reativa. Estudos bioquímicos demonstraram 
um aumento de citocinas pró-inflamatórias, TNF-α e IL-6 em doenças artríticas.53,54 A inflamação 
pode contribuir para a diminuição de massa óssea, afetando o processo de remodelação óssea, 
favorecendo a reabsorção óssea pelos osteoclastos, em vez da formação óssea pelos 
osteoblastos.55,56 Nas mulheres, o défice de estrogénio, devido à menopausa, é um fator 
fundamental na contribuição da perda de massa óssea, com o avançar da idade. Outras causas que 
podem estar na origem da osteoporose podem ser um aumento da função dos osteoclastos, a 



















A Vitamina E desempenha essencialmente funções de antioxidante no nosso organismo. 
Pode ser encontrada no óleo de coco, óleo de milho, azeite, óleo de soja, óleo de gérmen de trigo 
e óleo de palma.58 A família desta vitamina é constituída por oito isómeros que são os α-, β-, γ-e 
δ-tocoferóis, bem como α-, β-, γ-e δ-tocotrienóis.59,60  
A vitamina E é um agente natural, de origem biológica, com propriedades antioxidantes e 
anti-inflamatórias, que pode funcionar como fator estimulador da proliferação e maturação dos 
osteoblastos, protegendo as células dos efeitos prejudiciais dos radicais livres e evitando a 
acumulação de peróxidos.61,62 Apresenta-se, pois, com características anti-inflamatórias 
comprovadas por experiências em que Yam et al, verificaram que esta vitamina foi capaz, também, 
de suprimir a expressão da COX-2 que é uma enzima existente durante a inflamação.63 No 
seguimento do anteriormente referido, também suprime a produção de várias citocinas, tais como 
as IL-1 e IL-6, diminuindo, dessa forma, a inflamação.49  
Segundo os estudos realizados por Muhammad, Norliza et al, a vitamina E pode ainda 
ajudar na manutenção da microarquitectura óssea, inibindo a osteoclastogéenese e estimulando os 
osteoblastos a sintetizar mais tecido ósseo.64 Deste modo, a vitamina E tem como capacidade a 
eliminação e neutralização dos radicais livres antes de estes desenvolverem a capacidade de ativar 
o fator de transcrição NFkB (responsável pela produção da interleucina-1 e interleucina-6), 
conforme foi observado numa experiência na qual a vitamina E tinha reduzido os níveis de várias 
citocinas envolvidas na reabsorção óssea. Assim, pode afirmar-se que a vitamina E impede os a 
inflamação causada pelos radicais livres, evitando, de certa forma, algumas etapas da patogénese 
da osteoporose.65 Além disso, tem, ainda, como capacidade a regulação do metabolismo ósseo 
induzindo a expressão de enzimas antioxidantes que vão ter um papel fundamental na extinção das 
ROS do tecido e nos potenciais desequilíbrios que possam ser causados na atuação do RANKL. 
Segundo algumas experiências em ratos suplementados com vitamina E, verificou-se que estes 
apresentaram um aumento dos níveis de superóxido dismutase, glutationa peroxidade e catalase. 
66,67 Outra forma de atuação desta vitamina, ao nível da osteoclastogéenese e consequente 
reabsorção óssea, envolve a inibição do mecanismo que requer a interação RANK/RANKL, uma 
vez que este mecanismo é fundamental na diferenciação dos osteoclastos.68,69  




A vitamina E pode também modular o metabolismo do osso através dos seus efeitos sobre 
a produção de protaglandina E2 (PGF2).70, 71 Ou seja, como as protaglandinas são reguladores 
multifuncionais do metabolismo ósseo, quando estas se encontram em baixas concentrações levam 
à formação óssea.72 Assim sendo, a vitamina E tem a capacidade de inibir o aumento da 
concentração das protaglandinas, mantendo-as em baixa concentração, levando, por isso, à 
formação óssea.73 Por outro lado, e com esta diminuição do nível de prostaglandinas, dá-se um 
aumento da síntese de IGF-1.74 Ora, sabendo que o IGF-1 aumenta a atividade osteoblástica em 
seres humanos, estimula-se também, desta forma, a produção óssea.75,76,77 Conforme referido 
anteriormente, a BMP-2 e o RUNX2 promovem a diferenciação dos osteoblastos e a posterior 
formação óssea, tal como é referido nos estudos realizados por Seham et al, em que adicionada 
vitamina E em ratos tratados com nicotina revelaram um aumento significativo daqueles genes 
mesmo na presença de nicotina a qual, normalmente, lhes induz a diminuição da expressão.78  
De acordo com os resultados de H.Xu., et al, numa experiência realizada com pintos, outro 
mecanismo de ação nos osteoblastos é a eliminação dos radicais livres pela vitamina E, inibindo a 
peroxidação de lípidos da membrana e tendo como papel manter íntegra e funcional a membrana 
celular das cartilagens. Desta forma, o suplemento alimentar de vitamina E aparenta regular 
positivamente, também, o processo de maturação e diferenciação dos condrócitos, bem como o 
processo de mineralização da matriz extracelular.79 Um outro estudo que parece comprovar o 
efeito da vitamina E é aquele que foi realizado por Bahram H. Arjmandi et al, em que uma dose 
elevada de vitamina E estimula a síntese de proteínas da matriz óssea, evidenciada pelos níveis 
mais elevados de mRNA de osteocalcina, um marcador específico da formação óssea 
osteoblástica, e de IGF -I, um importante regulador local do metabolismo ósseo. Observou-se 
igualmente em ratinhos mais velhos o aumento do mRNA do colagénio tipo I. Deste modo, pode 













A vitamina C (ácido ascórbico) é uma vitamina solúvel em água que tem como principal 
função atuar como antioxidante, eliminando de forma eficiente o anião superóxido, peróxido de 
hidrogénio, hipoclorito, radicais hidroxilo, radicais peróxido, protegendo, desta forma, as 
membranas celulares dos danos dos radicais livres.80 O ácido ascórbico é um nutriente fundamental 
ao ser humano, que é produzido pelas plantas e pela maioria dos mamíferos, mas não pelo homem. 
81,82 A falta de ingestão deste nutriente leva ao escorbuto, doença que pode levar à morte do 
indivíduo.83  
A nível ósseo, tem a capacidade de inibir a peroxidação lipídica envolvida na diferenciação 
dos osteoclastos.84,85 Existem estudos que têm sugerido que a vitamina C tem uma influência sobre 
a atuação do RANKL e a expressão do NF-kB, afetando desta forma a diferenciação dos 
osteoclastos. 86,87 O ácido ascórbico, segundo experiências efetuadas, atua de duas formas distintas, 
podendo estimular a osteoclastogéenese ou reduzir o seu tempo de vida conduzindo à morte celular 
dos osteoclastos, numa fase madura.88  
O ácido ascórbico pode ativar a osteoclastogéenese por duas vias, direta ou indireta. Na 
primeira, o aumento da osteoclastogéenese provocada pela adição de ácido ascórbico é 
acompanhada de um aumento da atividade mitocondrial e da concentração de ATP, o que pode 
indicar uma ação direta do ácido por otimizar a disponibilidade do substrato durante a fosforilação 
oxidativa.89 Desta forma, o ácido ascórbico atua como cofator da síntese da carnitina, a qual está 
envolvida no transporte de ácidos gordos para a matriz mitocondrial e posterior produção de ATP 
a partir da β-oxidação.90,91 A via indireta dá-se através do aumento do stresse oxidativo pela 
produção de radicais livres tais como o H2O2 o que induz a expressão do RANKL e a posterior 
formação de osteoclastos. Assim, o ácido ascórbico influencia positivamente a osteoclastogéenese, 
funcionando como um oxidante indireto, pois promove a oxidação (catabolismo) dos lípidos.89 
Numa fase madura dos osteoclastos, o ácido ascórbico pode também atuar como antioxidante, pois 
com a acumulação intracelular de ROS, cria-se um ambiente mais oxidante levando à apoptose 
dos osteoclastos e alterando-se o metabolismo ósseo.92 Pode, pois, dizer-se que o ácido ascórbico 
induz a formação e apoptose dos osteoclastos e leva a uma redução do tempo de 
osteoclastogéenese. Este fato foi observado numa experiência em culturas de células osteoclásticas 
por Motokazu Tsuneto et al em que o tempo de sobrevivência dos osteoclastos, na presença do 
ácido, foi de 3 dias o que indica uma forte redução da capacidade osteoclástica, visto que estes 




normalmente sobrevivem 5 dias.89 A baixa ingestão de ácido ascórbico, por norma, está associada 
a uma diminuição da massa óssea, apesar das maiores taxas de formação óssea.93 Nas mulheres 
após a menopausa, um consumo elevado de ácido ascórbico leva a uma redução dos níveis dos 
marcadores de reabsorção óssea c-telopéptido, 94 ao invés, uma baixa ingestão de ácido ascórbico 
aumenta a taxa de perda óssea.95 
Com base nos estudos de Kent Urban et al, pode-se concluir que as células osteoblásticas 
proliferam mais lentamente na ausência do que na presença de vitamina C e que esta estimula 
também a produção de colagénio tipo I.96 Está igualmente descrito que a vitamina C acelera a 
mineralização óssea,97 e uma concentração adequada desta parece ser útil para melhorar a 
cicatrização de feridas e a regeneração óssea.40 Assim, a deficiência de vitamina C pode inibir a 
formação de osso em ambos os níveis, nomeadamente ao nível da proliferação dos osteoblastos e 
da sua diferenciação para gerar uma matriz de osso, apresentando, por isso, um potencial de 
aplicabilidade em contexto de enfraquecimento do tecido ósseo, como acontece, por exemplo, na 
osteoporose. Ao nível da doença periodontal, existem estudos em ratos que comprovam que, com 
a administração de vitamina C associada com ALA (acido alfa-lipoico), ocorre uma diminuição 
da inflamação periodontal e da reabsorção óssea alveolar.98,99,100 No estudo efetuado por Nojiri H. 
et al em murganhos com deficiência em SOD 1 (tipo de superóxido dismutase responsável pela 
dismutação do superóxido em oxigénio e peroxido de hidrogénio), foi observado que, com a 
administração oral de vitamina C, houve melhorias na qualidade do tecido ósseo e regeneração do 
mesmo.101 O ácido ascórbico é também um cofator importante na hidroxilação do colagénio e é 
um regulador para a diferenciação dos osteoblastos102,103, regulando parcialmente o fator de 
transcrição OSTERIX através da translocação nuclear e da ligação do Nrf1.104 
Pode dizer-se, portanto, que o ácido ascórbico tanto atua como agente antioxidante, como 
agente oxidante.105,106 É um antioxidante, pois o ácido ascórbico é oxidado, perdendo um eletrão 
para formar o ácido dehidroascórbico, que é posteriormente reduzido formando novamente o ácido 
ascórbico.107,108 Tem também sido visto como agente oxidante, uma vez que tem sido demonstrado 
que produz radicais livres na presença de iões metálicos,109,110 ou seja, pode ser visto como um 
dador de eletrões em sistemas biológicos, pois o seu intermediário de radical livre é pouco reativo, 
principalmente com o oxigénio,111 ou então através da oxidação do ácido dehidroascórbico.102, 112  
 
 






Os flavonoides são uma classe de metabolitos secundários de plantas que compreendem as 
flavonas, isoflavonoides e neoflavonoides e têm, como uma das principais funções, a proteção 
contra o stresse oxidativo nas células.113,114 As isoflavonas são classificadas como fitoestrogénios 
e são estruturalmente semelhantes ao estrogénio, ligando-se aos recetores de estrogénio dos 
animais.115 Devido a isso, os mecanismos mais analisados têm sido as ações estrogénicas das 
isoflavonas as quais, através da sua capacidade de se ligar aos recetores de estrogénio, têm um 
efeito antioxidante e anti-inflamatório em indivíduos com elevadas concentrações de ROS, devido 
ao envelhecimento ou menopausa, por exemplo.116,117 Por outro lado, existem também trabalhos 
que relacionam as isoflavonas com um potencial efeito a nível ósseo. Foi observado que diferentes 
isoflavonas podem inibir a osteoclastogéenese, através de diferentes formas. Por exemplo, podem 
atuar indiretamente no processo através dos osteoblastos, inibindo a expressão do RANKL, em 
resposta à diminuição do TNF e COX-2,118,119 ou então através da eliminação das ROS, inibindo 
a expressão do gene Runx2 e posterior ativação dos osteoclastos.120, 121  
A genisteína, a isoflavona mais comum, estimula a diferenciação e mineralização dos 
osteoblastos bem como a sua síntese proteica. Para além destes efeitos ao nível osteoblástico, inibe 
a osteoclastogéenese e induz a apoptose dos osteoclastos maduros através da regulação do eixo 
RANKL/ RANK/ NF-KB.122, 123 Mais concretamente, atua ao nível das principais proteínas da via 
NF-KB, as RANKL, RANK e OPG, envolvidas na formação dos osteoclastos. A interação 
RANKL/RANK ativa os osteoclastos, enquanto a OPG, produzida principalmente por 
osteoblastos, boqueia essa interação, inibindo a reabsorção óssea e induzindo ainda a apoptose dos 
osteoclastos. Assim sendo, e como demonstrado em estudos recentes, a genisteína estimula a 
produção de OPG nas células osteoblásticas124 inibindo a reabsorção óssea.125 Outra forma de ação 
atribuída à genisteína envolve a inibição da TNFα, um fator que induz a osteoclastogénese, bem 
como a supressão da expressão do c-Fos e NFATc1, fatores de transcrição com um papel central 
na reabsorção óssea.126 A genisteína é também um conhecido inibidor da tirosina-cinase127 que é 
uma enzima que transfere o grupo fosfato do ATP para a proteína e que se apresenta como crucial 
na proliferação e diferenciação celular. Por exemplo, os osteoclastos são regulados pela 
fosforilação dos componentes da sua membrana, um processo que envolve a tirosina-cinase.128 Em 
estudos feitos por Blair et al em aves, foi observado que a genisteína inibiu não só a reabsorção 
óssea ao nível da atuação da tirosina-cinase, como também no processo de produção e secreção de 




ácido clorídrico pelos osteoclastos.129 Os recetores de estrogénio podem ser de dois tipos Erα e 
Erβ. A sua localização difere, pois os Erα encontram-se no osso cortical e os Erβ encontram-se no 
osso esponjoso. Existe um papel fundamental destes recetores de estrogénio na diferenciação das 
células ósseas.130, 131 Verificou-se que a genisteína aumenta a expressão dos Erβ e, ao ligar-se às 
células osteoblásticas através desse mecanismo, leva a uma estimulação da produção de OPG.125 
Existem estudos recentes que indicam que a acumulação de gordura tem um efeito negativo sobre 
o tecido ósseo.132 Os adipócitos e os osteoblastos derivam de células estaminais mesenquimais 
comuns ente si, podendo então a adipogénese levar a uma diminuição da osteogénese em casos de 
obesidade. Adicionalmente, também se sabe que a diminuição da osteoblastogénese associada ao 
envelhecimento pode levar a um aumento da adipogénese.133 Desta forma, tem sido alvo de 
pesquisa formas de inibição da adipogénese para estimular a osteogénese. Heim et al observaram 
que a genisteína promove a diferenciação osteogénica enquanto inibe a adipogénese, pela 
supressão dos PPARs (peroxisome proliferator- activated receptors) 134 que são recetores 
responsáveis pela estimulação da adipogénese e inibição da osteogénese.135  
A daidzina, outro tipo de flavonoide, tem sido, também, estudada neste contexto, e parece 
ter um efeito anabólico, no metabolismo ósseo, idêntico ao da genisteína.136 Num estudo de De 
Wilde et al em porcos, verificou-se que quando os animais eram suplementados com daidzina, 
havia um aumento da diferenciação dos osteoblastos e da secreção de OPG e RANKL, bem como 
uma mineralização do osso mais acentuada.137  
O campferol pertence ao grupo de flavonoides encontrados nos brócolos, cebolas e couves, 
e tem como efeitos reconhecidos a diminuição da reabsorção óssea pelos osteoclastos, promoção 
da diferenciação e mineralização de células pró-osteoblástica e, ainda, um aumento de fosfatase 
alcalina.138 Num estudo de Eun Mi Choi, em células osteoblásticas MC3T3-E1, foi comprovado 
que a utilização de campferol aparenta ser benéfico para o metabolismo ósseo.139, 140 Comprovado 
em vários estudos existentes, como por exemplo, o efetuado por Maggio et al, a quantidade de 
antioxidantes existentes no plasma de mulheres com osteoporose é bastante baixa relativamente 
as mulheres saudáveis.141 De facto, um desequilíbrio entre antioxidantes e oxidantes aparenta ser 
um importante fator na patogénese da osteoporose pré-menopausa.142 Desta forma, pode concluir-
se que o campferol poderá ter uma função protetora dos osteoblastos, eliminando as ROS.139  
A icariin, outra isoflavona importante, aumenta a capacidade de diferenciação e 
mineralização dos osteoblastos. Che et al, numa experiência com ratos, observaram que após 
adição de icariina, a proliferação de BMSC (células estromais da medula óssea), a atividade da 




ALP, a secreção de osteocalcina e a deposição de cálcio nas BMSC eram estimuladas.143 Outro 
estudo de Sheng et al, em culturas osteogénicas, revelou que, para além do referido anteriormente, 
ocorria também o aumento dos níveis de Runx2, OSTERIX, BMP2 e IGF-1.144 Pensa-se ainda que 
a icariina inibe a formação de osteoclastos induzida pelo RANKL e M-CSF e inibe a reabsorção 
óssea dos osteoclastos maduros pela indução da sua apoptose.145 Existe um estudo de Tsai-Pei 
Hsieh et al, efetuado em ratos adultos, onde foi descrito que a icariina atua sobre os osteoblastos 
de forma a promover a diferenciação celular e a aumentar a produção de ALP, NO, a mineralização 
osteoblástica e também a diminuição dos níveis de Caspase-3, responsável pela apoptose dos 
osteoblastos.146 Neste contexto, convém referir que o óxido nítrico tem sido visto como um 
possível regulador local do metabolismo ósseo. Assim sendo, o óxido nítrico tem um efeito 
supressor sobre a reabsorção óssea através da inibição da atividade dos osteoclastos ou pelo 
recrutamento dos precursores associados com a atividade iNos.147  
O dióspiro é uma espécie de planta nativa da China e é usado tradicionalmente para muitos 
fins medicinais, por exemplo no tratamento de paralisia, queimaduras e na hemóstase. As folhas 
de dióspiro contem oligómeros de flavonoides, particularmente as catequinas, campferol e 
quercetina que possuem capacidades antioxidantes, removendo radicais de oxigénio e quelantes 
de metal.148,149 Em estudos feitos por Lijun Sun et al, em culturas de células osteoblásticas MC3T3-
E1, foi demonstrada a capacidade dos flavonoides extraídos de folhas de dióspiros na eliminação 
do superóxido e radicais hidróxilo. Ainda neste estudo, é demonstrada a capacidade da redução 
acentuada na produção de ROS e MDA e ainda um aumento do nível da atividade da SOD, 
catalase, e GSH, o que sugere um efeito protetor dos flavonoides ao nível ósseo.150  
O resveratrol, outro flavonoide, é encontrado principalmente nas uvas e amoras e parece 
ter funções antioxidantes entre outras.151 O resveratrol pode ser benéfico para o metabolismo ósseo 
pela estimulação da AMPK que assim vai estimular a diferenciação e proliferação dos 
osteoblastos, ao mesmo tempo que leva a uma menor produção de RANKL, inibindo a reabsorção 
óssea.152 Outra forma do resveratrol influenciar o metabolismo ósseo passa pela ativação do 
SIRT1, uma enzima que contribui para a regulação celular e diminui o desenvolvimento dos 
adipócitos através da inibição dos PPARs, promovendo, desta forma, a diferenciação dos 
osteoblastos.153 Outra forma alternativa de atuação envolve a ativação do recetor de estrogénios o 
que leva à proliferação e diferenciação dos osteoblastos.154 
 
 






Os carotenoides encontram-se em legumes e frutas e podem ser divididos em carotenos e 
xantofilas, sendo que alguns são os precursores da síntese da vitamina A em animais.155, 156, 157 São 
antioxidantes com várias funções fisiológicas, havendo vários estudos que sugerem um 
envolvimento de alguns carotenoides ao nível do metabolismo ósseo. 
Por exemplo, a β-criptoxantina é do tipo xantofila e tem sido demonstrado, em vários 
estudos, a sua eficácia na estimulação da diferenciação de osteoblastos e na inibição da reabsorção 
óssea.158, 159 A β-criptoxantina aparenta estimular a expressão de genes para proteínas que estão 
ligadas à formação e mineralização óssea nas células osteoblásticas, como foi observado no estudo 
de Uchiyana S. et al, em ratos, onde houve uma estimulação da expressão do mRNA de IGF-1 e 
TGF-β1 em células osteoblásticas.160 Ainda num outro estudo de Uchiyana S. et al, em células 
osteoblásticas MC3T3-E1, observou-se que a presença de β-criptoxantina induzia um aumento da 
expressão de mRNA de Runx2, colagénio tipo I e fosfatase alcalina.161 Nos osteoclastos, a β-
criptoxantina parece ter um efeito inibidor na sua formação, através da inibição da produção de 
RANKL, como é confirmado nas observações de Uchiyama S. et al, em células de medula óssea 
de ratos.162 Ainda outra atividade da β-criptoxantina nos osteoclastos é a indução da sua apoptose, 
pois, quando se encontra presente, verifica-se um aumento da atividade da caspase-3, responsável 
pela apoptose celular.163  
O licopeno é um potente antioxidante que pode ser encontrado principalmente em tomates 
e tem sido estudado ao nível da sua potencial capacidade de combater a osteoporose. Tem sido 
demonstrado que o licopeno inibe a produção de ROS, bem como a diferenciação osteoclástica, 
para além de estimular a proliferação e diferenciação dos osteoblastos e a atividade da fosfatase 
alcalina nos mesmos.164, 165, 166 Num estudo de L. G. Rao et al, em mulheres pós-menopausa às 
quais foi administrado licopeno, é concluído que existe uma correlação significativa entre a 
ingestão do licopeno e a diminuição da reabsorção óssea, sendo que esta pode ser explicada pela 
capacidade do licopeno diminuir o stresse oxidativo existente nas mulheres estudadas.167 Nesse 
contexto, foi demonstrado que o licopeno apresenta, em estudos em animais, uma capacidade 
significativa de reduzir a peroxidação lipídica.168, 169 Em estudos feitos por Mackinnon et al, foi 
verificado que, após um mês de restrição de licopeno, houve uma diminuição da atividade de 
enzimas antioxidantes (catalase e superóxido dismutase) e um aumento dos níveis séricos de NTx 
(marcador da reabsorção óssea) o que sugere a ação benéfica do licopeno no metabolismo ósseo.170 




O licopeno aparenta também estimular a proliferação e diferenciação de osteoblastos através da 
elevação da atividade da ALP.171  
Um outro carotenoide conhecido é a fucoxantina, que é produzida por algas marinhas e tem 
sido alvo de estudos devido ao seu efeito na supressão da diferenciação dos adipócitos, efeito anti-
mutagénico, anti-inflamatório ocular e prevenção de alguns cancros.172, 173, 174, 175 Num estudo de 
Swadesh K. Das. Et al com células macrófagas RAW264.7, a fucoxantina suprimiu a diferenciação 
das células em osteoclastos e induziu a apoptose destas através da ativação da caspase-3. Em 

























Como foi descrito anteriormente, pode concluir-se que os antioxidantes possuem uma 
potencial capacidade de afetar o metabolismo ósseo, apesar dos mecanismos subjacentes não se 
encontrarem ainda totalmente caracterizados. Os efeitos estudados nesta revisão assentaram 
basicamente na influência direta ou indireta dos antioxidantes nos osteoblastos e osteoclastos. Esta 
influência pode ser verificada pela indução da osteoblastogénese que leva à formação óssea; pela 
inibição da osteoclastogénese de uma forma direta o que diminui, assim, a reabsorção óssea; e 
também pela redução dos níveis de mediadores inflamatórios, os quais influenciam indiretamente 
o metabolismo ósseo. Assim sendo, uma vez que na sua maioria se tratam de substâncias naturais 
de fácil acesso, os antioxidantes podem ser um elemento importante para minimizar ou até prevenir 
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